


















子として HSV-TK の発現を制御した組換えアデノウイルスを作成し、ARF プロモーターを用いたものの方
が既存の E2F1プロモーターを用いたものよりも、よりがん細胞特異的に傷害できることを示している。第
２節では、同じくがん細胞に特異的に存在する E2F 活性に特異的に反応する癌抑制遺伝子 TAp73 に着目し、
その E2F 反応性エレメントを利用することにより、がん細胞特異性の向上を試みた。ARF プロモーターの
上流の制御配列を除去したコアプロモーターに TAp73プロモーター由来の E2F 反応性エレメントを複数接
続することによりがん細胞特異性を増強でき、既存の E2F1プロモーターや ARF プロモーターだけでなく、
hTERT プロモーターよりもがん細胞特異性を高められることを示している。第３節では、がん細胞特異的
に存在する E2F 活性に及ぼす PI3K 経路の影響を検討している。PI3K 経路は、増殖刺激によって活性化さ
れ、細胞生存シグナルを伝える経路である。増殖刺激によって PI3K 経路を活性化しても、PI3K 経路のエフェ
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クターである Akt/PKB の活性化型を導入して直接 PI3K 経路を活性化しても、がん細胞特異的に存在する







論 文 審 査 結 果 の 要 旨
　本論文は、新しいがん治療法の基盤として、がん細胞特異的に存在する E2F 活性のがん細胞特異的傷害
法への有用性を検討したものである。その結果、がん細胞特異的な E2F 活性に特異的に反応する ARF プロ
モーターを用いることにより、既存の E2F1プロモーターよりもがん細胞特異的に傷害できることを示した。
さらに、同じくがん細胞特異的な E2F 活性に特異的に反応する TAp73プロモーター由来の E2F 反応性エ
レメントを併用することにより、がん細胞特異性をより増強できることを示した。また、増殖刺激によって











ナルに筆頭著者として３編の英語論文として（Biochem. Biophys. Res. Commun. ３報）、共著者として１編
の英語論文（Genes Cells）と１編の総説（International Biology Review）として発表している。また、米
国がん学会や日本がん学会、日本分子生物学会において、筆頭著者として７回発表している。以上により、
審査委員会は本論文の著者が博士（理学）の学位を授与されるに足る充分な資格を有するものと判定した。
